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(57) Abstract: The invention relates to bicyclic heterocycles 
of general formula (I), in which R a , R b , R c , A, B, C, D, E and X 
are defined as in Claim 1, to tautomers, stereoisomers, mixtures 
and salts thereof, particularly their physiologically compatible 
(I) salts with inorganic or organic acids, which have valuable 
pharmacological properties, particularly an inhibitory action on 
the signal transduction imparted by tyrosine kinases. The invention 
also relates to the use of these compounds for treating diseases, 
particularly tumor diseases and benign prostatic hyperplasia 
(BPH), diseases of the lungs and of the respiratory passages and 



©\ to the production thereof. 

oo 



(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel (I), in der R a , R b , R c , 
A, B, C, D, E und X wie im Anspruch 1 definiert sind, deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, ins- 
besondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, welche wertvolle pharmakologische 
Eigenschaften aufweisen, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren Ver- 
wendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen sowie der benignen Prostatahyperplasie (BPH), 
von Erkrankungen der Lunge und der Atemwege und deren Herstellung. 
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Bicyclische Heterocyclen, diese Verbindungen enthaltende Arzneimittel, ihre 
Verwendung und Verfahren zu ihrer Hersteliung 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bicyclische Heterocyclen der allgemeinen 
Formel 



deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze, insbe- 
sondere deren physiologisch vertragliche Salze mit anorganischen oder organischen. 
Sauren, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften aufweisen, insbesondere 
eine Hemmwirkung auf die durch Tyrosinkinasen vermittelte Signaltransduktion, deren 
Verwendung zur Behandlung von Krankheiten, insbesondere von Tumorerkrankungen 
sowie der benignen Prostatahyperplasie (BPH), von Erkrankungen der Lunge und der 
Atemwege und deren Hersteliung. 

In der obigen allgemeinen Formel I bedeutet 

R a ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 4 -Alkylgruppe, 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-PhenylethyIgruppe, in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 bis R 3 substituiert ist, wobei 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine C-^-Alkyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy-, C 2 -3-AIkenyl- oder C 2 -3-Alkinylgruppe, 



R\ /R b 




0), 



eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 
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eine . Heteroaryh Heteroaryloxy-, Heteroarylmethyl- oder Heteroarylmethoxy- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fiuoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe oder 

eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und 

R 3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe darstellen, 

R° ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 

eine Hydroxy- oder Ci- 4 -Alky!oxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fiuoratome substituierte Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fiuoratome substituierte Ethyloxygruppe, 

eine C 2 .4-Alkyloxygruppe, die durch einen Rest R 4 substituiert ist, wobei 

R 4 eine Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, C 3 -6-Cycloalkyloxy~, C 3 - 6 -CycloaIkyl- 
Ci-a-alkyloxy-, Amino-, d^-Alkylamino-, DKCi^-alkyI)amino-, Bis-(2-C 1 . 3 - 
alkyloxy-ethyI)-amino-, Bis-(3-Cv 3 -alkyloxy-propyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Pipe- 
ridin-1-yh Homopiperidin-1-yl-, Morpholin-4-yl-, HomomorphoIin-4-yh Piperazin- 
1 . y l- 7 4-(Ci.3-Alkyl)-piperazin-1 -yl-, Homopiperazin-1 -yl- oder 4-(C<i- 3 -Alky!)- 
homopiperazin-1-ylgruppe darsteilt, 

eine C 2 -4-A)kyloxygruppe, die durch die Gruppe E substituiert ist, wobei E wie 
i nachstehend erwahnt definiert ist, 

eine C 3 -7-CycIoa!kyloxy- oder C 3 .7-CycIoalkyl-Ci. 4 -alkyloxygruppe, 
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eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy- 
gruppe, 

eine TetrahydrofuranyI-Ci- 4 -alkyloxy- oder Tetrahydropyranyl-Ci. 4 -alkyloxygruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yloxy-, Piperidin-3-yloxy- oder Piperidin-4-yloxy-Gruppe, 

eine l-Cd-a-AlkyO-pyrrolidin-S-yloxy-, l-Cd-a-AlkyO-piperidin-S-yloxy- oder 1-(Ci_ 3 -AJkyl)- 
piperidin-4-yloxy-Gruppe, 

eine C-,_ 4 -Alkoxygruppe, die durch eine in 1-Stellung durch den Rest R 5 substituierte 
Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, wobei 

R 5 ein Wasserstoffatom oder eine Ci. 3 -A!kylgruppe darstellt, 

oder eine C-i. 4 -AIkoxygruppe, die durch eine in 4-Stellung durch den Rest R 5 
substituierte Morpholinyl- oder Homomorpholinylgruppe substituiert ist, wobei R 5 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

A eine lmino- oder Ci- 4 -Alkyliminogruppe, 

B eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

C eine 1 ,3-Allenylen-, 1,1-Vinylen- oder 1 ,2-Vinylengruppe, die jeweils durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, 

eine Ethinylengruppe oder 

eine 1 ,3-Butadien-1 ,4-ylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch 
' eine Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, 

D eine geradkettige oder verzweigte C-i^-Alkylengruppe, 
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E eine PyrroIidin-1-yIgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am KohlenstoffgerQst durch 
eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlenstoff- 
atome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befin- 
den, oder 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich an 
benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn 
sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom 
getrennt sind, wobei die vorstehend erwahnten Pyrrolidin-1-ylgruppen jeweils zusatzlich 
durch eine oder zwei Cv 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Piperidin-1-yl- oder Homopiperidin-1-ylgruppe, in denen jeweils zwei 
Wasserstoffatome am KohlenstoffgerQst durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich an benachbarten 
Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei 
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, 
oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, wobei die vorstehend 
erwahnten Piperidin-1-yl- und Homopiperidin-1-ylgruppen jeweils zusatzlich durch eine 
oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1 -ylgruppe, in denen jeweils zwei 
Wasserstoffatome am KohlenstoffgerQst durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich an benachbarten 
Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei 
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, 
oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, wobei die vorstehend 
erwahnten Piperazin-1-yI- und Homopiperazin-1 -ylgruppen jeweils zusatzlich durch eine 
oder zwei C<i- 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 
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eine MorphoIin-4-yl- oder Homomorpholin-4-ylgruppe, in denen jeweils zwei 
Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, Oder 1 bis 5 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich an benachbarten 
Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei 
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, 
oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, wobei die vorstehend 
erwahnten Morpholin-4-yl- und Homomorpholin-4-yIgruppen jeweils zusatzlich durch 
eine oder zwei Ci-3-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

und 

X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten 
Arylgruppen jeweils eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch R 6 mono- oder 
disubstituiert ist, wobei die Substituenten gleich oder verschieden sein konnen und 

R 6 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine 
Ci-s-AlkyI-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkyloxy-, Difluormethyl-, Trifluormethyl-, Difluor- 
methoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Hetero- 
arylgruppen eine Pyridinyl-, Pyridazinyh Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe zu 
verstehen ist, wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen jeweils durch den 
Rest R 6 mono- oder disubstituiert sind, wobei die Substituenten gleich oder verschieden 
sein konnen und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, und 

soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen gerad- 
kettig oder verzweigt sein konnen. 

Bevorzugte Verbindungen der obigen ailgemeinen Formel I sind diejenigen, in denen 



WO 03/089439 



PCT/EP03/03828 



-6- 

R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine (lurch die Reste R 1 bis R 3 substituierte Phenylgruppe, wobei 
R 1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Methyl-, Trifluormethyi- oder Ethinylgruppe, 

eine Phenyloxy- oder Phenylmethoxygruppe, wobei der Phenylteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom 
substituiert ist, oder 

eine Pyridinyloxy- oder Pyridinylmethoxygruppe, wobei der Pyridinylteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch eine Methyl- oder 
Trifluormethylgruppe substituiert ist, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom und 

R 3 ein Wasserstoffatom darstellen, 
R c ein Wasserstoffatom, 
eine C^-Alkyloxygruppe, 

eine C 4 . 6 -Cycloalkyloxy- oder C 3 - 6 -Cycloalkyl-Ci_ 2 -alkyloxy-Gruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, 
Tetrahydrofuranyl-Ci-2-alkyloxy - oder Tetrahydropyranyl-Ci. 2 -aIkyloxy-Gruppe, 

eine Ethyl oxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R 4 substituiert ist, wobei 

R 4 eine Hydroxy-, Ci_ 3 -Alkyloxy-, Amino-, C^-Alkylamino-, DKC^-alkyOamino-, 
Bis-(2-methoxyethyI)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yK Homopiperidin-1-yl-, 
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Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yh Piperazin-1-yl-, 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1- 
yl-, Homopiperazin-l-yl-, oder 4-(Ci. 3 -AikyI)-homopiperazin-l-yl-Gruppe darstellt, 

eine Propyloxygruppe, die in 3-Stellung durch einen Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder 

eine Butyloxygruppe, die in 4-SteIIung durch einen Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

A eine Iminogruppe, 

B eine Carbonyl- oder Sulfonyfgruppe, 

C eine 1 ,1-Vinylen-, 1,2-Vinylen- oder Ethinylengruppe, 

D eine Methylen-, 1 ,1-Ethylen- oder 1 ,2-Ethylengruppe, 

E eine Piperidin-1~ylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch 
eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 5 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben 
Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 3 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei 
Atome getrennt sind, wobei die vorstehend erwahnten Piperidin-1-ylgruppen jeweils 
zusatzlich durch eine oder zwei d-3-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Piperazin-1-ylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch 
i eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 5 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben 
Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 3 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
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befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatorne an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei 
Atome getrennt sind, wobei die vorstehend erwahnten Piperazin-1-ylgruppen jeweils 
zusatzlich durch eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, oder 

eine Morpholin-4-ylgruppe, in der zwei Wasserstoffatorne am Kohlenstoffgerust durch 
eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 5 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatorne sich am selben 
Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatorne sich an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 3 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatorne an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatorne an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei 
Atome getrennt sind, wobei die vorstehend erwahnten Morpholin-4-yIgruppen jeweils 
zusatzlich durch eine oder zwei C^-AIkylgruppen substituiert sein konnen, 

und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel I sind diejenigen, 
in denen 

R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine 3-Ethinylphenyl-, 3-Bromphenyl~, 3,4-Difluorphenyl- oder 3-Chlor-4-fluor-phenyl- 
gruppe, 



R c ein Wasserstoffatom, 
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eine Methoxy-, Ethyloxy-, 2-(Methoxy)ethyIoxy-, 3-(Morpholin~4-yI)propyIoxy-, Cyclo- 
butyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclohexyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclopentylmethoxy-, 
Tetrahydrofuran-3-yIoxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetra hyd ropy ra n-4-yl oxy- , Tetra- 
hydrofuran-2-ylmethoxy~, Tetrahydrofuran-3-ylmethoxy- oder Tetrahydropyran-4-yI- 
methoxy-Gruppe, 

A eine Iminogruppe, 

B eine Carbonylgruppe, 

C eine 1 ,2-Vinylengruppe, 

D eine Methylengruppe, 

E eine 2-Aza~bicyclo[2.2.1]hept~2-yh 2,5-Diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-, 
5-Methyl-2,5-diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-, 2«Oxa-5-aza~bicycIo[2.2.1]hept-5-yI-, 

2- Aza-bicycIo[2.2.2]oct-2-yl- ? 3-Aza-bicyclo[3.2.1]oct~3-yh 8-Aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 
3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yh 8-Methyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, 
3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]oct~8-yl-, 3-Methyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yI- ? 

3- Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl- oder 8-Oxa-3-aza-bicycIo[3.2.1]oct-3-yl-Gruppe 
und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomer, deren Gemische und deren Salze. 

Ganz besonders bevorzugte Verbindungen der aligemeinen Formel l sind diejenigen, in 
denen 

R a ein Wasserstoffatom, 



R b eine 3-Chlor-4-fiuor-phenylgruppe, 
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R c eine Tetrahydrofuran-3~yloxy-, Cyclopentyloxy- oder Cyclopropylmethoxygruppe, 
A eine Iminogruppe, 
B eine Carbonylgruppe, 
C eine 1 ,2-Vinylengruppe, 
D eine Methylengruppe, 

E eine 2-Oxa-5~aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yI-Gruppe, 
eine 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yI-Gruppe oder eine 
8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-Gruppe 
und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

Beispielsweise seien folgende besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen 
Forme! I erwahnt: 

(a) 4-[(3-Chlor-4-fiuor-phenyI)ar™ 

yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-cyciopropylmethoxy-chinazolin, 

(b) 4-[(3-Chlor-4-fluor-p^ 

yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(c) 4-[(3-Chlor-4-fIuor-phen 
yl)-1-oxo-2-buten~1-yl]amino}-7-[(S)^ 

(d) 4-[(3-Chlor-4-fiuor-phenyl)amino]-6-{[4-(3-oxa-8-aza-bte 
2-buten-1-yl]amino}--7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]--chinazoiin, 
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(e) 4-[(3-ChIor-4-fluor-phenyI)amino]-6-{[4-((1R,4R)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept- 
5-yI)-1 -oxo-2-buten-1 -yI]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(f) 4-[(3-Chior~44luor-phenyI)amino]-6-^^^ 
2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazoI^ 

(g) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyI)am 
5-yl)-1-oxo-2-buten~1-yl]amino}-7-K^ und 

(h) 4-[(3-Chior-4-fluor-phe^^ 

yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7~[(R)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

sowie deren Salze. 

Die Verbindungen der allgemeinen Forme! I lassen sich beispielsweise nach folgenden 
Verfahren herstellen: 

a) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a , R b , R c , A, B und X wie eingangs erwahnt definiert sind und R 7 und R 8 , die gleich 
oder verschieden sein konnen, Ci. 4 -Alkylgruppen darstellen, mit einer Verbindung der 
allgemeinen Formel 

OHC-D-E, (III) 

in der 



i D und E wie eingangs erwahnt definiert sind. 
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Die Umsetzung wird zweckma&igerweise in einem Losungsmittel oder Losungsmittel- 
gemisch wie Tetrahydrofuran, Tetrahydrofuran/Wasser, Acetonitril, Acetonitril/Wasser, 
Dioxan, Ethylenglycoldimethylether, Isopropanol, Methylenchlorid, Dimethylformamid 
oder Sulfolan gegebenenfalls in Gegenwart einer anorganischen oder organischen 
Base, z.B. Natriumcarbonat, Kaliumhydroxid oder 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en 
und gegebenenfalls in Gegenwart eines Lithiumsalzes wie Lithiumchlorid bei Tempera- 
turen zwischen -50 und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen -20 
und 80°C, durchgefuhrt. Die Reaktion kann auch mit einem reaktiven Derivat der 
Verbindung der allgemeinen Formel Hi durchgefuhrt werden, beispielsweise dem Hydrat 
oder einem Hemiacetal. 

b) Umsetzung einer Verbindung der allgemeinen Formel 




in der R a , R b , R°, A, B, C, D und X wie eingangs erwahnt definiert sind und Z 1 eine 
Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine substituierte Sulfonyloxygruppe wie ein 
CHlor- oder Bromatom, eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe 
darstellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 

H - E, (V) 

in der E wie eingangs erwahnt definiert ist. 

i Die Umsetzung wird zweckma&igerweise in einem Losungsmittel wie Isopropanol, 
Butanol, Tetrahydrofuran, Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid, Sulfolan, Toluol oder 
Methylenchlorid oder deren Gemischen gegebenenfalls in Gegenwart einer anorga- 
nischen oder organischen Base, z.B. Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Kalium- 
hydroxid, Triethylamin oder N-Ethyl-diisopropylamin und gegebenenfalls in Gegenwart 

) eines Reaktionsbeschleunigers wie einem Alkalijodid bei Temperaturen zwischen -20 
und 150°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, durchge- 
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fuhrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmittel oder in einem OberschuR 
der eingesetzten Verbindung der allgemeinen Formel V durchgefuhrt werden. 

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzung en konnen gegebenenfalls vorhandene 
reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppen wahrend der 
Umsetzung durch ubliche Schutzgruppen geschutzt werden, welche nach der Umset- 
zung wieder abgespalten werden. 

Beispielsweise kornmen als Schutzrest fQr eine Hydroxygruppe die Trimethylsilyl-, 
Acetyl-, Trityl-, Benzyl- oder Tetrahydropyranylgruppe in Betracht. 

Als Schutzreste fur eine Amino-, Alkylamino- oder Iminogruppe kornmen beispielsweise 
die Formyl-, Acetyl-, Trifluoracetyl-, Ethoxycarbonyl-, tert.-Butoxycarbonyh Benzyloxy- 
carbonyl-, Benzyl-, Methoxybenzyl- oder 2,4-Dimethoxybenzylgruppe in Betracht. 

Die gegebenenfalls anschlie&ende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt 
beispielsweise hydrolytisch in einem wassrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Iso- 
propanolAA/asser, EssigsaureAA/asser, TetrahydrofuranAA/asser oder DioxanAA/asser, in 
Gegenwart einer Saure wie Trifluoressigsaure, Saizsaure oder Schwefelsaure oder in 
Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid oder aprotisch, 
z.B. in Gegenwart, von Jodtrimethylsilan, bei Temperaturen zwischen 0 und 120°C, 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 10 und 100°G. 

Die Abspaltung eines Benzyl-, Methoxybenzyl- oder Benzyloxycarbonylrestes erfolgt 
jedoch beispielsweise hydrogenolytisch, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines 
Katalysators wie Pailadium/Kohle in einem geeigneten Losungsmittel wie Methanol, 
Ethanol, Essigsaureethylester oder Eisessig gegebenenfalls unter Zusatz einer Saure 
wie Saizsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise jedoch bei 
Raumtemperaturen zwischen 20 und 60°C, und bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 7 
bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar. Die Abspaltung eines 2,4- i Dimethoxy- 
benzylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise in Trifluoressigsaure in Gegenwart von Anisol. 

Die Abspaltung eines tert.-Butyl- oder tert.-Butyloxycarbonylrestes erfolgt vorzugsweise 
durch Behandlung mit einer Saure wie Trifluoressigsaure oder Saizsaure oder durch 
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Behandlung mit Jodtrimethylsilan gegebenenfalls unter Verwendung eines Losungs- 
mittels wie Methylenchlorid, Dioxan, Methanol oder Diethylether. 

Die Abspaltung eines Trifluoracetylrestes erfolgt vorzugsweise durch Behandlung mit 
einer Saure wie Salzsaure gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie 
Essigsaure bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C oder durch Behandlung mit 
Natronlauge gegebenenfalls in Gegenwart eines Losungsmittels wie Tetrahydrofuran 
bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C. 

Ferner konnen die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen Formel I, wie bereits 
eingangs erwahnt wurde, in ihre Enantiomeren und/oder Diastereomeren aufgetrennt 
werden. So konnen beispielsweise cis~/trans-Gemische in ihre cis- und trans-Isomere, 
und Verbindungen mit mindestens einem optisch aktiven Kohlenstoffatom in ihre 
Enantiomeren aufgetrennt werden. 

So lassen sich beispielsweise die erhaltenen cis-/trans-Gemische durch Chromato- 
graphie in ihre cis- und trans-lsomeren, die erhaltenen Verbindungen der allgemeinen 
Formef I, welche in Racematen auftreten, nach an sich bekannten Methoden (siehe 
Allinger N. L und Eliel E. L in "Topics in Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience, 
1971)) in ihre optischen Antipoden und Verbindungen der allgemeinen Formel I mit 
mindestens 2 asymmetrischen Kohlenstoffatomen auf Grund ihrer physikalisch- 
chemischen Unterschiede nach an sich bekannten Methoden, z.B. durch Chromato- 
graphie und/oder fraktionierte Kristailisation, in ihre Diastereomeren auftrennen, die, 
falls sie in racemischer Form anfailen, anschlie&end wie oben erwahnt in die 
Enantiomeren getrennt werden konnen. 

Die Enantiomerentrennung erfolgt vorzugsweise durch Saulentrennung an chiralen 
Phasen oder durch Umkristallisieren aus einem optisch aktiven Losungsmittel oder 
durch Umsetzen mit einer, mit der racemischen Verbindung Salze oder Derivate wie 
z.B. Ester oder Amide bildenden optisch aktiven Substanz, insbesondere Sauren und 
ihre aktivierten Derivate oder Alkohole, und Trennen des auf diese Weise erhaltenen 
diastereomeren Salzgemisches oder Derivates, z.B. auf Grund von verschiedenen 
Loslichkeiten, wobei aus den reinen diastereomeren Salzen oder Derivaten die freien 
Antipoden durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden konnen. Besonders 
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gebrauchliche, optisch aktive Sauren sind z.B. die D- und L-Formen von Weinsaure 
oder Dibenzoylweinsaure, Di-o-Tolylweinsaure, Apfelsaure, Mandelsaure, Campher- 
sulfonsaure, Glutaminsaure, Asparaginsaure oder Chinasaure. Als optisch aktiver 
Alkohol kommt beispielsweise (+)- oder (-)-Menthol und als optisch aktiver Acylrest in 
Amiden beispielsweise (+)-oder (-)-Menthyloxycarbonyl in Betracht. 

Desweiteren konnen die erhaltenen Verbindungen der Formel I in ihre Salze, 
insbesondere fur die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen 
Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ubergefuhrt werden. Als Sauren 
kommen hierfur beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsaure, 
Methansulfonsaure, Phosphorsaure, Fumarsaure, Bernsteinsaure, Milchsaure, 
Zitronensaure, Weinsaure oder Maleinsaure in Betracht. 

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die erfindungsgemaSen Verbindungen der 
allgemeinen Formel I und ihre physiologisch vertraglichen Salze wertvolle pharma- 
kologische Eigenschaften auf, insbesondere eine Hemmwirkung auf die durch den 
Epidermal Growth Factor-Rezeptor (EGF-R) vermittelte Signaltransduktion, wobei diese 
beispielsweise durch eine Inhibition der Ligandenbindung, der Rezeptordimerisierung 
oder der Tyrosinkinase selbst bewirkt werden kann. Au&erdem ist es moglich, daG. die 
Signalubertragung an weiter abwartsliegenden Komponenten blockiert wird. 

Die biologischen Eigenschaften der neuen Verbindungen wurden wie folgt gepruft: 

Die Hemmung der humanen EGF-Rezeptorkinase wurde mit Hilfe der cyto- 
plasmatischen Tyrosinkinase-Domane (Methionin 664 bis Alanin 1186 basierend auf 
der in Nature 309 (1984), 418 publizierten Sequenz) bestimmt. Hierzu wurde das 
Protein in Sf9 Insektenzellen als GST-Fusionsprotein unter Verwendung des 
Baculovirus-Expressionssystems exprimiert. 

Die Messung der Enzymaktivitat wurde in Gegenwart oder Abwesenheit der Testverbin- 
dungen in seriellen Verdunnungen durchgefuhrt. Das Polymer pEY (4:1) von SIGMA 
wurde als Substrat verwendet. Biotinyiiertes pEY (bio-pEY) wurde als Tracer-Substrat 
zugesetzt. Jede 100 pi Reaktionslosung enthielt 10 pi des Inhibitors in 50% DMSO, 20 
pi der Substrat-Losung (200 mM HEPES pH 7.4, 50 mM Magnesiumacetat, 2.5 mg/ml 
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poly(EY), 5 pg/ml bio-pEY) und 20 pi Enzympraparation. Die Enzymreaktion wurde 
durch Zugabe von 50pl einer 100 pM ATP Losung in 10 mM Magnesiumchlorid 
gestartet. Die Verdunnung der Enzympraparation wurde so . eingestellt, daG. der 
Phosphat-Einbau in das bio-pEY hinsichtlich Zeit und Enzymmenge linear war. Die 
Enzympraparation wurde in 20 mM HEPES pH 7.4, 1 mM EDTA, 130 mM Kochsalz, 
0.05% Triton X-100, 1 mM DTT und 10% Glycerin verdunnt. 

Die Enzymassays wurden bei Raumtemperatur uber einen Zeitraum von 30 Minuten 
ausgefuhrt und durch Zugabe von 50 pi einer Stopplosung (250 mM EDTA in 20 mM 
HEPES pH 7.4) beendet. 100 pi wurden auf eine Streptavidin-beschichtete 
Mikrotiterplatte gebracht und 60 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Danach wurde 
die Platte mit 200 pi einer Waschldsung (50 mM Tris, 0.05% Tween 20) gewaschen. 
Nach Zugabe von 100 pi eines HRPO-gelabelten anti-PY Antikorpers (PY20H Anti- 
Ptyr:HRP von Transduction Laboratories, 250 ng/ml) wurde 60 Minuten inkubiert. 
Danach wurde die Mikrotiterplatte dreimal mit je 200 pi Waschlosung gewaschen. Die 
Proben wurden dann mit 100 pi einer TMB-Peroxidase-L6sung (A:B = 1:1, Kirkegaard 
Perry Laboratories) versetzt. Nach 10 Minuten wurde die Reaktion gestoppt. Die 
Extinktion wurde bei OD 4 5on m mit einem ELISA-Leser gemessen. Alle Datenpunkte 
wurden als Triplikate bestimmt. 

Die Daten wurden mittels einer iterativen Rechnung unter Verwendung eines Analysen- 
programmes fur sigmoidale Kurven (Graph Pad Prism Version 3.0) mit variabler Hill- 
Steigung angepaCt. Alle freigegebenen Iterationsdaten wiesen einen Korrelations- 
koeffizienten von uber 0.9 auf und die Ober- und Unterwerte der Kurven zeigten eine 
Spreizung von mindestens einem Faktor von 5. Aus den Kurven wurde die Wirkstoff- 
konzentration abgeleitet, die die Aktivitat der EGF-Rezeptorkinase zu 50% hemmt 
(IC 50 ). 

Folgende Ergebnisse wurden erhalten: 



Verbindung 


Hemmung der EGF- 


(Beispiel Nr.) 


Rezeptorkinase 




!C 50 [nM] 
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Verbindung 


Hemmung der EGF- 


(Beispiel Nr.) 


Rezeptorkinase 




IC50 [nM] 


1 


1.5 


1(1) 


0.5 


2 


0.5 


2(2) 


0.5 


2(3) 


2 



Die erfindungsgerna&en Verbindungen der aligemeinen Formel I hemmen somit die 
Signaltransduktion durch Tyrosinkinasen, wie am Beispiel des humanen EGF- 
Rezeptors gezeigt wurde, und sind daher nQtzlich zur Behandlung pathophysiologischer 
Prozesse, die durch Oberfunktion von Tyrosinkinasen hervorgerufen werden. Das sind 
z.B. benigne oder maligne Tumoren, insbesondere Tumoren epithelialen und neuro- 
epithelialen Ursprungs, Metastasierung sowie die abnorme Proliferation vaskularer 
Endothelzelien (Neoangiogenese). 

Die erfindungsgemateen Verbindungen sind auch nutzlich zur Vorbeugung und 
Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der Lunge, die mit einer vermehrten 
oder veranderten Schleimproduktion einhergehen, die durch Stimulation von Tyrosin- 
kinasen hervorgerufen wird, wie z.B. bei entzundlichen Erkrankungen der Atemwege 
wie chronische Bronchitis, chronisch obstruktive Bronchitis, Asthma, Bronchiektasien, 
allergische oder nicht-allergische Rhinitis oder Sinusitis, zystische Fibrose, a1-Anti- 
trypsin-Mangel, oder bei Husten, Lungenemphysem, Lungenfibrose und hyperreaktiven 
Atemwegen. 

Die Verbindungen sind auch geeignet fur die Behandlung von Erkrankungen des 
Magen-Darm-Traktes und der Gallengange und -blase, die mit einer gestorten Aktivitat 
der Tyrosinkinasen einhergehen, wie sie z.B. bei chronisch entzundlichen 
Veranderungen zu finden sind, wie Cholezystitis, M. Crohn, Colitis ulcerosa, und 
Geschwuren im Magen-Darm-Trakt oder wie sie bei Erkrankungen des Magen-Darm- 
Traktes, die mit einer vermehrten Sekretion einhergehen, vorkommen, wie M. 
Menetrier, sezernierende Adenome und Proteinverlustsyndrome. 
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AuBerdem konnen die Verbindungen der allgemeinen Formal I und deren physiologisch 
vertraglichen Salze zur Behandlung anderer Krankheiten verwendet werden, die durch 
aberrante Funktion von Tyrosinkinasen verursacht werden, wie z.B. epidermaler Hyper- 
proliferation (Psoriasis), benigner Prostatahyperplasie (BPH), inflammatorischer Pro- 
zesse, Erkrankungen des Immunsystems, Hyperproliferation hamatopoetischer Zellen 
etc.. 

Auf Grund ihrer biologischen Eigenschaften konnen die erfindungsgema&en 
Verbindungen allein oder in Kombination mit anderen pharmakofogisch wirksamen 
Verbindungen angewendet werden, beispielsweise in der Tumortherapie in Mono- 
therapie oder in Kombination mit anderen Anti-Tumor Therapeutika, beispielsweise in 
Kombination mit Topoisomerase-lnhibitoren (z.B. Etoposide), Mitoseinhibitoren (z.B. 
Vinblastin), mit Nukleinsauren interagierenden Verbindungen (z.B. cis-Platin, Cyclo- 
phosphamid, Adriamycin), Hormon-Antagonisten (z.B. Tamoxifen), Inhibitoren meta- 
bolischer Prozesse (z.B. 5-FU etc.), Zytokinen (z.B. Interferonen), Antikorpern etc. Fur 
die Behandlung von Atemwegserkrankungen konnen diese Verbindungen allein oder in 
Kombination mit anderen Atemwegstherapeutika, wie z.B. sekretolytisch (z.B. 
Ambroxol, N-Acetylcystein), broncholytisch (z.B. Tiotropium oder Ipratropium oder 
Fenoterol, Salmeterol, Salbutamol) und/oder entzundungshemmend (z.B. Theophylline 
oder Glucocorticoide) wirksamen Substanzen angewendet werden. Fur die Behandlung 
von Erkrankungen im Bereich des Magen-Darm-Traktes konnen diese Verbindungen 
ebenfalls alleine oder in Kombination mit Motilitats- oder Sekretions-beeinflussenden 
Substanzen gegeben werden. Diese Kombinationen konnen entweder simultan oder 
sequentiell verabreicht werden. 

Die Anwendung dieser Verbindungen entweder alleine oder in Kombination mit anderen 
Wirkstoffen kann intravenos, subkutan, intramuskular, intraperitoneal, intranasal, durch 
Inhalation oder transdermal oder oral erfolgen, wobei zur Inhalation insbesondere 
Aerosolformulierungen geeignet sind. 

Bei der pharmazeutischen Anwendung werden die erfindungsgemafcen Verbindungen 
in der Regel bei warmbliitigen Wirbeltieren, insbesondere beim Menschen, in Dosie- 
rungen von 0.01-100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise bei 0.1-15 mg/kg verwendet. 
Zur Verabreichung werden diese mit einem oder mehreren ublichen inerten Trager- 
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stoffen und/oder Verdunnungsmitteln, z.B. mit Maisstarke, Milchzucker, Rohrzucker, 
mikrokristalliner Zellulose, Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensaure, 
Weinsaure, Wasser, Wasser/Ethanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit, Wasser/Poly- 
ethylenglykol, Propylenglykol, Stearylalkohol, Carboxymethylcellulose Oder fetthaltigen 
Substanzen wie Hartfett oder deren geeigneten Gemischen in ubliche galenische Zube- 
reitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Losungen, Sprays 
oder Zapfchen eingearbeitet. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung naher erlautem ohne 
diese zu beschranken: 

Hersteliung der Ausgangsverbindungen: 

Beispiel I 

4~r(3-Chlor-44luor-phen^ 

h yd rof u ra n ~3~yl )oxy]-ch i n azol i n 

60.07 g Diethoxyphophorylessigsaure werden in 750 ml N,N-DimethyIformamid vorge- 
legt und bei Raumtemperatur mit 48.67 g N,N-CarbonyldiimidazoI versetzt. Nach been- 
deter Gasentwicklung werden 90.00 g 4-[(3-Chlor-4~fluor-phenyl)amino]-6-amino-[(S)- 
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin zugegeben und das Reaktionsgemisch.wird etwa 
4-5 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt, bis die Umsetzung vollstandig ist. Nun wird 
das Reaktionsgemisch im Wasserbad ieicht erwarmt und es werden zweimal je 750 ml 
Wasser zugegeben. Die dicke Suspension wird uber Nacht nachgeruhrt und am 
nachsten Morgen werden nochmals 350 ml Wasser zugegeben. Die Suspension wird 
im Eisbad abgekuhlt, eine Stunde nachgeruhrt und abgesaugt Der Filterkuchen wird 
mit 240 ml N,N-Dimethylformamid/Wasser (1:2) und 240 ml Diisopropylether nachge- 
waschen und im Umlufttrockenschrank bei 40°C getrocknet. 
Ausbeute: 117.30 g (88 % derTheorie) 
RfWert: 0.37 (Kieselgel, Methyienchiorid/Methanol = 9:1) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 553, 555 [M+H] + 

Analog Beispiel I wird folgende Verbindung erhalten: 
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(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-p^ 
(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 553, 555 [M+H] + 

Beispiel II 

(1S,4SH2-Oxa-5-aza-bicvclo^^ 

hergestellt durch Behandeln von (1S,4S)-5-(2,2-Dimethoxy-ethyI)-2-oxa-5-aza- 
bicyclo[2.2.1]heptan mit konz. Salzsaure in Wasser bei 80°C. Die erhaltene Losung wird 
direkt unter Bsp. 2 und Bsp. 2(5) weiter umgesetzt 

Analog Beispiel II werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) (3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yI)-acetaldehyd-hydrochlorid 
Die erhaltene Losung wird direkt unter Bsp. 2(1) weiter umgesetzt. 

(2) (1R,4R)-(2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yi)-acetaldehyd-hydrochlorid 

Die erhaltene Losung wird direkt unter Bsp. 2(2) und Bsp. 2(4) weiter umgesetzt. 

(3) (8-Oxa-3-aza-bicycIo[3.2.1]oct-3-yl)-acetaldehyd-hydrochlorid 
Die erhaltene Losung wird direkt unter Bsp. 2(3) weiter umgesetzt. 

Beispiel III 

(1S,4SV5-(2,2-Dimethoxv-ethvn-2-oxa-5-aza-bicvclor2.2.nheptan 
hergestellt durch Umsetzung von (1 S,4S)-2-Oxa-5-aza-bicycIo[2.2.1]heptan»hydro- 
chlorid mit Bromacetaldehyd-dimethylacetal in Gegenwart von Kaliumcarbonat in N- 
Methylpyrrolidinon bei 100°C. 

Rf-Wert: 0.35 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI*): m/z = 188 [M+H] + 

Analog Beispiel III werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1) 8-(2,2-Dimethoxy-ethyI)-3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]octan 
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Rf-Wert 0.81 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

(2) (1R,4R)-5-(2,2-Dimethoxy-ethyI)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]heptan 

Rf-Wert: 0,23 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Massenspektrum (ESl + ): m/z = 188 [M+H] + 

Das eingesetzte (1R,4R)-2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]heptan-hydrochlorid wird durch 
Umsetzung von (2R,4R)-1 -(tert.-Butyloxycarbonyl)-2-[(4-methylpheny[-sulfonyloxy)- 
methyl]-4-hydroxy-pyrro[idin (s. J. Org. Chem., 1992, 57, 3783-3789) mit Natriumhydrid 
in Tetrahydrofuran und anschlieSender Behandlung mit Salzsaure in Dioxan hergestellt. 

(3) 3-(2,2-Dimethoxy-ethyl)-8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2. 1 Joctan 

Rf-Wert: 0.84 (Kieselgel, Essigester/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 90:10:1) 
Herstellung der Endverbindungen: 
Beispiel 1 

4-Ff3-Chlor-4-fluor-phenvl)amino1-64r4-((1 S,4S)-2-oxa-5-aza-bicyclor2.2.nhept-5-vn-1 ~ 
oxo-2-buten-1--vnaminoV7-cyclopropvlmethoxv-chinazolin 




4.50 g Bromcrotonsaure werden in 40 ml Methylenchlorid gelost und mit 4.70 ml Oxalyl- 
chlorid versetzt Nach Zugabe von 0.02 ml N,N-Dimethylformamid setzt heftige Gas- 
entwicklung ein, welche nach etwa zwei Stunden beendet ist. Das Reaktionsgemisch 
wird im Vakuum eingeengt und der Kolbenruckstand in 40 ml Methylenchlorid gelost. 
Diese Losung wird unter Eisbad-Kuhlung zu einem Gemisch aus 7.00 g 4-[(3-Chlor-4- 
fluor-phenyI)amino]-6-amino-7-cyc!opropylmethoxy-chinazolin und 9.60 ml Hunigbase in 
80 ml Tetrahydrofuran getropft. Die Reaktionslosung wird eine Stunde im Eisbad und 
i eine weiter Stunde bei Raumtemperatur geruhrt 
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Nun wird ein Funftel dieser Losung abgenommen und mit 740 mg (1S,4S)-2-Oxa-5-aza- 
bicycIo[2.2.1]heptan-hydrochIorid und 1 ml Hunigbase versetzt Das Reaktionsgemisch 
wird uber Nacht bei 60°C geruhrt und anschlie&end im Vakuum eingeengt. Der Kolben- 
ruckstand wird mit Essigester und wenig Methanol aufgenommen und mit Wasser extra- 
hiert. Die organische Phase wird auf Kieselgel aufgezogen und uber eine Kieselgel- 
saule mit Essigester/Methanol (95:5 bis 70:30) als Laufmittel chromatographiert. Das 
erhaltene Produkt wird aus Diisopropylether kristallisiert und abgesaugt 
Ausbeute: 850 mg (42 % der Theorie) 
Rf-Wert: 0.36 (Kieselgel, Essigester/Methanol = 9:1 ) 
Massenspektrum (ESi + ): m/z = 524, 526 [M+H] + 

Analog Beispiel 1 wird folgende Verbindung erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((1 S,4S)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yI)- 
1 -oxo-2-buten-l -yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin 




Rf-Wert: 0.40 (Reversed Phase DOFertigplatte (E. Merck), Acetonitril/Wasser/ 
Trifluoressigsaure = 50:50:1) 
Massenspektrum (ESP): m/z = 536, 538 [M-H]" 



Beispiel 2 

4-[(3-Chior-4-f[uor-phenvlte^ 
i oxo-2~buten-1-vnamino}-7-r(S)-( r tetrahvdrofuran-3-vf)oxv1-chinazolin 
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ci 



NH 



X 




Zu einer Losung aus 340 mg Lithiumchlorid in 22 ml Wasser wird bei Raumtemperatur 
eine Losung aus 4,44 g 4-[(3-Chior-4-fluor-phenyl)amino]-6^2-(diethoxy-phosphoryI)- 
acetylamino]-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin in 22 ml Tetrahydrofuran 
gegeben. Dann werden 2.73 g Kaliumhydroxid-Platzchen zugesetzt und das Reaktions- 
gemisch wird im Eis/Aceton-Kuhlbad auf-3°C abgekuhlt Nun wird die unter Beispiel II 
erhaltene Losung des (1S,4S)-(2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl)-acetaldehyd-hydro- 
chlorids innerhalb von 5 min bei einer Temperatur von 0°C zugetropft. Nach beendeter 
Zugabe wird das Reaktionsgemisch noch 10 min bei 0°C und weitere 20 min bei Raum- 
temperatur geruhrt. Zur Aufarbeitung werden 100 ml Essigester zugegeben und wassri- 
ge Phase wird abgetrennt. Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt Das Rohprodukt 
wird chromatographisch uber eine Kieselgelsaule mit Methylenchlorid/Methanol/konz. 
methanolischem Ammoniak (980:18:2 auf 750:225:25) als Laufmittel gereinigt. Das 
erhaltene Produkt wird mit wenig Diisopropylether zur Kristallisation gebracht 
Ausbeute: 2.60 g (60 % derTheorie) 

Rf-Wert: 0.33 (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol/konz. wassriges Ammoniak = 
90:10:1) 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 540, 542 [M+H] + 

Analog Beispiel 2 werden folgende Verbindungen erhalten: 

(1 ) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6^ -oxo-2- 
buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 
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O 

Massenspektrum (ESI + ): m/z = 554, 556 [M+H] + 

(2) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((1 f?,4R)-2-oxa-5-aza-bicycio[2.2. 1]hept-5- 
yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 




RrWert: 0.08 (Kieselgel, Essigester/MethanoI/konz. wassriges Ammoniak - 90:10:1) 
Massenspektrum (ESI"): m/z = 538, 540 [M-H]" - 

(3) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-(8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-1-oxo-2- 
buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 




Rf-Wert: 0.77 (Aluminiumoxid, Essigester/Methanol = 95:5) 
Massenspektrum (ESI + ): m/z = 554, 556 [M+H] + 



(4) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((1R,4R)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5- 
yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(/ : ?)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 
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(5) 4^(3-Chior~4~fluor-phen^^ 

1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin 




Massenspektrum (ESI + ): m/z = 540, 542 [M+H] + 

Analog den vorstehend genannten Beispielen und anderen literaturbekannten 
Verfahren konnen auch folgende Verbindungen hergestellt werden: 



Beispief-Nr. 


Struktur 


(D 




(2) 


"XX 

CH 3 
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Beispiel-Nr. 



Struktur 



(36) 




(37) 



HC 




(38) 




NH 



N 




N 




O 



(39) 




Br NH 




Beispiel 3 



Dragees mit 75 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 
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Drageekern enthalt: 

Wirksubstanz 

Calciumphosphat 

Maisstarke 

Polyvinylpyrrolidon 

Hydroxypropylmethylcellulose 

Magnesiumstearat 



75.0 mg 

93.0 mg 

35.5 mg 

10.0 mg 

15.0 mg 



1.5 



mg 



230.0 mg 



Herstellung : 

Die Wirksubstanz wird mit Calciumphosphat, Maisstarke, Polyvinylpyrrolidon, Hydroxy- 
propylmethylcellulose und der Halfte der angegebenen Menge Magnesiumstearat 
gemischt. Auf einer Tablettiermaschine werden Predlinge mit einem Durchmesser von 
ca. 13 mm hergestellt, diese werden auf einer geeigneten Maschine durch ein Sieb mit 
1.5 mm-Maschenweite gerieben und mit der restlichen Menge Magnesiumstearat 
vermischt. Dieses Granulat wird auf einer Tablettiermaschine zu Tabletten mit der ge- 
wunschten Form geprefit. 

Kerngewicht: 230 mg 

Stempel: 9 mm, gewolbt 

Die so hergestellten Drageekerne werden mit einem Film uberzogen, der im wesent- 
lichen aus Hydroxypropylmethylcellulose besteht. Die fertigen Filmdragees werden mit 
Bienenwachs geglanzt. 

Drageegewicht: 245 mg. 
Beispiel 4 

Tabletten mit 100 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 
1 Tablette enthalt: 

Wirksubstanz 100.0 mg 
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Milchzucker ' 80.0 mg 

Maisstarke 34.0 mg 

Polyvinylpyrrolidon 4.0 mg 

Magnesiumstearat 2.0 mq 

220.0 mg 

Herstellunqverfahren : 

Wirkstoff, Milchzucker und Starke werden gemischt und mit einer waBrigen Losung des 
Polyvinylpyrrolidons gleichmaRig befeuchtet. Nach Siebung der feuchten Masse (2.0 
mm-Maschenweite) und Trocknen im Hordentrockenschrank bei 50°C wird erneut 
gesiebt (1.5 mm-Maschenweite) und das Schmiermittel zugemischt. Die prefcfertige 
Mischung wird zu Tabletten verarbeitet. 

Tablettengewicht: 220 mg 

Durchmesser: 10 mm, biplan mit beidseitiger Facette 

und einseitiger Teilkerbe. 

Beispiel 5 

Tabletten mit 1 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzunq: 



Tablette enthalt: 






Wirksubstanz 


150.0 


mg 


Milchzucker pulv. 


89.0 


mg 


Maisstarke 


40.0 


mg 


Kolloide Kieselgelsaure 


10.0 


mg 


Polyvinylpyrrolidon 


10.0 


mg 


Magnesiumstearat 


1.0 


mg 




300.0 


mg 



Herstellung : 



WO 03/089439 



-36- 



PCT/EP03/03828 



Die mit Milchzucker, Maisstarke und Kieselsaure gemischte Wirksubstanz wird mit einer 
20%igen waftrigen Polyvinylpyrrolidonlosung befeuchtet und durch ein Sieb mit 1.5 
mm-Maschenweite geschlagen. 

Das bei 45°C getrocknete Granulat wird nochmals durch dasselbe Sieb gerieben und 
mit der angegebenen Menge Maghesiumstearat gemischt. Aus der Mischung werden 
Tabletten gepre&t. 

Tablettengewicht: 300 mg 

Stempel: 10 mm, flach 



Beispiel 6 

Hartgelatine-Kapseln mit 150 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 

1 Kapsel enthalt: 

Wirkstoff. 150.0 mg 

Maisstarke getr. ca. 180.0 mg 

Milchzucker pulv. ca. 87.0 mg 

Magnesiumstearat 3.0 mg 

ca. 420.0 mg 



Herstellung : 

Der Wirkstoff wird mit den Hilfsstoffen vermengt, durch ein Sieb von 0.75 mm-Maschen- 
weite gegeben und in einem geeigneten Gerat homogen gemischt. 
Die Endmischung wird in Hartgelatine-Kapseln der Grolie 1 abgefullt. 
Kapselfullung: ca. 320 mg 
Kapselhiille: Hartgelatine-Kapsel GroBe 1. 

Beispiel 7 

Suppositorien mit 150 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung: 



1 Zapfchen enthalt: 
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Wirkstoff 150.0 mg 

Polyathylenglykol 1500 550.0 mg 

Polyathylenglykol 6000 460.0 mg 

Polyoxyathylensorbitanmonostearat 840.0 mg 

2000.0 mg 

Herstellung : 

Nach dem Aufschmelzen der Suppositorienmasse wird der Wirkstoff darin homogen 
verteilt und die Schmelze in vorgekuhlte Formen gegossen. 

Beispiel 8 

Suspension mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzunq: 

100 ml Suspension enthalten: 



Wirkstoff 


1.00 g 


Carboxymethylcellulose-Na-Salz 


0.10 g 


p-Hydroxybenzoesauremethylester 


0.05 g 


p-Hydroxybenzoesaurepropylester 


0.01 g 


Rohrzucker 


10.00 g 


Glycerin 


5.00 g 


Sorbitlosung 70%ig 


20.00 g 


Aroma 


0.30 g 


Wasserdest.ad 100.00 ml 





Herstellung : 

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Ruhren p-Hydroxybenzoe- 
sauremethylester und -propylester sowie Glycerin und Carboxymethylcellulose- 
i Natriumsalz gelost. Es wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und unter Ruhren der 
Wirkstoff zugegeben und homogen dispergiert. Nach Zugabe und Losen des Zuckers, 
der Sorbitlosung und des Aromas wird die Suspension zur Entluftung unter Ruhren 
evakuiert. 

5 ml Suspension enthalten 50 mg Wirkstoff. 
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Beispiel 9 



Ampullen mit 10 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 



Wirkstoff 

0.01 n Salzsaure s.q. 
Aqua bidest ad 



10.0 mg 



2.0 ml 



Herstellung : 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 2 ml Ampullen abgefullt. 

Beispiel 10 

Ampullen mit 50 mg Wirksubstanz 



Zusammensetzung : 

Wirkstoff 50.0 mg 

0.01 n Salzsaure s.q. 

Aqua bidest ad 10.0 ml 

Herstellung : 

Die Wirksubstanz wird in der erforderlichen Menge 0.01 n HCI gelost, mit Kochsalz 
isotonisch gestellt, sterilfiltriert und in 10 ml Ampullen abgefullt. 

Beispiel 1 1 

Kapseln zur Pulverinhalation mit 5 mg Wirksubstanz 



1 Kapsel enthalt: 



Wirksubstanz 



5.0 



mg 
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Lactose fur Inhalationszwecke 15.0 mg 

20.0 mg 

Herstellunq : 

Die Wirksubstanz wird mit Lactose fur Inhalationszwecke gemischt. Die Mischung wird 
auf einer Kapselmaschine in Kapseln (Gewicht der Leerkapsel ca. 50 mg) abgefullt. 

Kapselgewicht 70.0 mg 
Kapselgrofte: 3 

Beispiel 12 

Inhalationslosung fur Handvernebler mit 2.5 mg Wirksubstanz 



1 Hub enthalt: 

Wirksubstanz 2.500 mg 

Benzalkoniumchlorid 0.001 mg 

1N-Salzsaure q.s. 

Ethanoi/Wasser (50/50) ad 15.000 mg 
Herstellunq : 

Die Wirksubstanz und Benzalkoniumchlorid werden in Ethanoi/Wasser (50/50) gelost. 
Der pH-Wert der Losung wird mit 1N-Salzsaure eingestellt. Die eingestellte Losung wird 
filtriert und in fur den Handvernebler geeignete Behalter (Kartuschen) abgefullt. 

Fullmasse des Behalters: 4.5 g 
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Patentanspruche 

1. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 




in denen 

R a ein Wasserstoffatom oder eine Ci_ 4 -A!kylgruppe, 

R b eine Phenyl-, Benzyl- oder 1-Phenylethylgruppe, in denen der Phenylkern jeweils 
durch die Reste R 1 bis R 3 substituiert ist, wobei 

R 1 und R 2 , die gleich oder verschieden sein konnen, jeweils ein Wasserstoff-, 
Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatom, 

eine Ci-4-AIkyl-, Hydroxy-, C^-Alkoxy-, C 2 -3-AlkenyI- oder C 2 -3-AIkinylgruppe, 
eine Aryl-, Aryloxy-, Arylmethyl- oder Arylmethoxygruppe, 

eine Heteroaryl-, Heteroaryloxy-, Heteroarytrnethyl- oder Heteroarylmethoxy- 
gruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methyl- oder Methoxygruppe oder 
eine Cyano-, Nitro- oder Aminogruppe, und 
R 3 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Methyl- oder Trifluormethylgruppe darstellen, 
R c ein Wasserstoffatom oder ein Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
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eine Hydroxy- oder Ci_ 4 -AlkyIoxygruppe, 

eine durch 1 bis 3 Fluoratome substituierte Methoxygruppe, 

eine durch 1 bis 5 Fluoratome substituierte Ethyloxygruppe, 

eine C 2 -4~AlkyIoxygruppe, die durch einen Rest R 4 substituiert ist, wobei 

R 4 eine Hydroxy-, C^s-Alkyloxy-, C 3 _ 6 -Cycloalkyloxy-, C 3 _ 6 -CycIoaIkyl- 
d-3-alkyloxy-, Amino-, Ci-3-Alkylamino-, DKd-s-alkylJamino-, Bis-(2-C-t- 3 - 
alkyloxy-ethyl)-amino-, Bis-CS-Ci-s-alkyloxy-propyO-amino-, Pyrrolidin-1-yI-, 
Piperidin-1 -yl-, Homopiperidin-1 -yl-, Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yI-, 
Piperazin-1 -yl-, 4-(C-i- 3 -Alkyl)-piperazin-1 -yl-, Homopiperazin-1 -yl- oder 4- 
(Ci_3-Aikyl)-homopiperazin-1 -ylgruppe darstellt, 

eine C 2 -4-Alkyloxygruppe, die durch die Gruppe E substituiert ist, wobei E wie 
nachstehend erwahnt definiert ist, 

eine C 3 - 7 -Cycloalkyloxy- oder C 3 -7-CycIoalkyI-Ci-4-alkyloxygruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy- oder Tetrahydropyran-4-yloxy- 
gruppe, 

eine Tetrahydrofurany(-Ci-4-alkyloxy- °der Tetrahydropyranyl-Ci-4-alkyloxygruppe, 

eine Pyrrolidin-3-yIoxy-, Piperidin-3-yloxy- oder Piperidin-4-yIoxy-Gruppe, 

eine 1-(Ci. 3 -Alkyl)-pyrrolidin-3-yloxy-, 1-(Cv 3 -A!kyl)-piperidin-3-yloxy- oder 1 -(Ci_ 3 -Alky!)- 
piperidin-4-yloxy-Gruppe, 

eine Ci.4-Alkoxygruppe, die durch eine in 1-SteIlung durch den Rest R 5 substituierte 
Pyrrolidinyl-, Piperidinyl- oder Homopiperidinylgruppe substituiert ist, wobei 
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R 5 ein Wasserstoffatom oder eine C^-Alkylgruppe darstellt, 

Oder eine C^-Alkoxygruppe, die durch eine in 4-Steliung durch den Rest R 5 
substituierte Morpholinyl- oder Homomorpholinylgruppe substituiert ist, wobei R 5 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 

A eine Imino- oder Ci- 4 -Alkyliminogruppe, 

B eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

C eine 1 ,3-Allenylen-, 1,1-Vinylen- oder 1,2-Vinylengruppe, die jeweils durch eine oder 
zwei Methylgruppen oder durch eine Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, 

eine Ethinylengruppe oder 

eine 1,3-Butadien-1,4-ylengruppe, die durch eine oder zwei Methylgruppen oder durch 
eine Trifluormethylgruppe substituiert sein kann, 

D eine geradkettige oder verzweigte C^-Alkylengruppe, 

E eine Pyrrolidin-1-ylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch 
eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben 
Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 2 bis 4 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, wobei die vorstehend erwahnten Pyrrolidin- 
1-ylgruppen jeweils zusatzlich durch eine oder zwei Ci-s-Alkylgruppen substituiert sein 
konnen, 

eine Piperidin-1-yl- oder Homopiperidin-1-ylgruppe, in denen jeweils zwei 
Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 
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Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich an benachbarten 
Kohlenstoffatomen befinden, Oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei 
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, 
oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, wobei die vorstehend 
erwahnten Piperidin-1-yI- und Homopiperidin-1-ylgruppen jeweils zusatzlich durch eine 
oder zwei Ci_ 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Piperazin-1-yl- oder Homopiperazin-1 -ylgruppe, in denen jeweils zwei 
Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich an benachbarten 
Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei 
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, 
oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, wobei die vorstehend 
erwahnten Piperazin-1-yl- und Homopiperazin-1 -ylgruppen jeweils zusatzlich durch eine 
oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Morpholin-4-yl- oder Homomorpholin-4-ylgruppe, in denen jeweils zwei 
Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt 
sind, wobei diese Brucke 2 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich am selben Kohlenstoffatom befinden, oder 1 bis 5 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich an benachbarten 
Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei 
Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch ein Atom getrennt sind, 
oder 1 bis 3 Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an 
Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei Atome getrennt sind, wobei die vorstehend 
erwahnten MorphoIin-4-yl- und Homomorpholin-4-ylgruppen jeweils zusatzlich durch 
eine oder zwei Ci- 3 -Alkylgruppen substituiert sein konnen, 



und 
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X eine durch eine Cyanogruppe substituierte Methingruppe oder ein Stickstoffatom 
bedeuten, 

wobei unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten 
Arylgruppen jeweils eine Phenylgruppe zu verstehen ist, die durch R 6 mono- oder 
disubstituiert ist, wobei die Substituenten gieich oder verschieden sein konnen und 

R 6 ein Wasserstoffatom, ein Fluor-, Chlor-, Brom- oder lodatom oder eine 
Ci-3-Alkyl-, Hydroxy-, Ci- 3 -Alkyloxy-, Difluormethyl- Trifluormethyl-, Difluor- 
methoxy-, Trifluormethoxy- oder Cyanogruppe darstellt, 

unter den bei der Definition der vorstehend genannten Reste erwahnten Hetero- 
arylgruppen eine Pyridinyl-, Pyridazinyl-, Pyrimidinyl- oder Pyrazinylgruppe zu 
verstehen ist, wobei die vorstehend erwahnten Heteroarylgruppen jeweils durch den 
Rest R 6 mono- oder disubstituiert sind, wobei die Substituenten gieich oder verschieden 
sein konnen und R 6 wie vorstehend erwahnt definiert ist, und 

soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen gerad- 
kettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

2. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaB Anspruch 1 , in denen 

R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine durch die Reste R 1 bis R 3 substituierte Phenylgruppe, wobei 
R 1 ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, 
eine Methyl-, Trifluormethyl- oder Ethinylgruppe, 
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eine Phenyloxy- oder Phenylmethoxygruppe, wobei der Phenylteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch ein Fluor- oder Chloratom 
substituiert ist, oder 

eine Pyridinyloxy- oder Pyridinylmethoxygruppe, wobei der Pyridinylteil der 
vorstehend erwahnten Gruppen gegebenenfalls durch eine Methyl- oder 
Trifluormethylgruppe substituiert ist, 

R 2 ein Wasserstoff-, Fluor- oder Chloratom und 

R 3 ein Wasserstoffatom darstellen, 
R c ein Wasserstoffatom, 
eine C^s-Alkyloxygruppe, 

eine C 4 _ 6 -CycIoalkyloxy~ oder C 3 _ 6 -Cycloalkyl-C 1 _2-alkyloxy-Gruppe, 

eine Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, 
Tetrahydrofuranyl-C^2-alkyloxy - oder Tetrahydropyranyl-Ci-2-alkyloxy-Gruppe, 

eine Ethyloxygruppe, die in 2-Stellung durch einen Rest R 4 substituiert ist, wobei 

R 4 eine Hydroxy-, C^-Alkyloxy-, Amino-, C^-Alkylamino-, Di^d^-alkyOamino-, 
Bis-(2-methoxyethyl)-amino-, Pyrrolidin-1-yl-, Piperidin-1-yh Homopiperidin-1-yl-, 
Morpholin-4-yl-, Homomorpholin-4-yh Piperazin-1-yh 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-piperazin-1- 
yl-, Homopiperazin-1-yl- oder 4-(C 1 . 3 -Alkyl)-homopiperazin-1-yl-Gruppe darstellt, 

eine Propyloxygruppe, die in 3-SteIlung durch einen Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 
wie vorstehend erwahnt definiert ist, oder 

eine Butyloxygruppe, die in 4-Stellung durch einen Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 wie 
vorstehend erwahnt definiert ist, 
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A eine Iminogruppe, 

B eine Carbonyl- oder Sulfonylgruppe, 

C eine 1,1-Vinylen-, 1,2-VinyIen- oder Ethinylengruppe, 

D eine Methylen-, 1,1-Ethylen- oder 1 ,2-EthyIengruppe, 

E eine Piperidin-1-ylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch 
eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 5 
Kohlenstoffatorne enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben 
Kohienstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatorne enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 3 
Kohlenstoffatorne enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatorne enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei 
Atome getrennt sind, wobei die vorstehend erwahnten Piperidin-1-ylgruppen jeweils 
zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

eine Piperazin-1-ylgruppe, in der zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch 
eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 5 
Kohlenstoffatorne enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben 
Kohienstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatorne enthalt, wenn die zwei 
Wasserstoffatome sich an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 3 
Kohlenstoffatorne enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatorne enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei 
Atome getrennt sind, wobei die vorstehend erwahnten Piperazin-1-ylgruppen jeweils 
zusatzlich durch eine oder zwei Ci- 3 -AlkyIgruppen substituiert sein konnen, oder 

eine Morpholin-4-yigruppe, in der zwei Wasserstoffatome am Kohlenstoffgerust durch 
eine geradkettige Alkylenbrucke ersetzt sind, wobei diese Brucke 2 bis 5 
Kohlenstoffatorne enthalt, wenn die zwei Wasserstoffatome sich am selben 
Kohienstoffatom befinden, oder 1 bis 4 Kohlenstoffatorne enthalt, wenn die zwei 
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Wasserstoffatome sich an benachbarten Kohlenstoffatomen befinden, oder 1 bis 3 
Kohlenstoffatome enthalt, wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen 
befinden, die durch ein Atom getrennt sind, oder 1 oder 2 Kohlenstoffatome enthalt, 
wenn sich die zwei Wasserstoffatome an Kohlenstoffatomen befinden, die durch zwei 
Atome getrennt sind, wobei die vorstehend erwahnten Morpholin-4-ylgruppen jeweils 
zusatzlich durch eine oder zwei C^-Alkylgruppen substituiert sein konnen, 

und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

wobei, soweit nichts anderes erwahnt wurde, die vorstehend erwahnten Alkylgruppen 
geradkettig oder verzweigt sein konnen, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

3. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel 1 gemate Anspruch 1, in denen 

R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine 3-Ethinylphenyl~, 3-Bromphenyl-, 3,4-Difluorphenyl- oder 3-Chlor-4-fluor-phenyI- 
gruppe, 

R° ein Wasserstoffatom, 

eine Methoxy-, Ethyloxy-, 2-(Methoxy)ethyloxy-, 3-(Morpholin-4-yl)propyloxy-, Cyclo- 
butyloxy-, Cyclopentyloxy-, Cyclohexyloxy-, Cyclopropylmethoxy-, Cyclopentylmethoxy-, 
Tetrahydrofuran-3-yloxy-, Tetrahydropyran»3-yloxy-, Tetrahydropyran-4-yloxy-, Tetra- 
hydrofuran-2-ylmethoxy-, Tetrahydrofuran-3-ylmethoxy- oder Tetrahydropyran-4-yI- 
methoxy-Gruppe, 

A eine Iminogruppe, 



B eine Carbonylgruppe, 
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C eine 1,2-VinyIengruppe, 

D eine Methylengruppe, 

. E eine 2-Aza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yl-, 2,5-Diaza-bicyclo[2.2.1]hept-2-yI-, 
5-Methyl-2,5-diaza-bicycio[2.2.1]hept»2-yl-, 2-Oxa-5-aza~bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-, 

2- Aza-bicyclo[2.2.2]oct-2-yl-, 3-Aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yI-, 8-Aza-bicyclo[3.2.1 ]oct-8-yl-, 
3,8~Diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yh 8-Methyl-3,8-diaza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-, 
3,8-Diaza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-, 3-Methyl-3,8-diaza»bicyclo[3.2.1]oct-8-yN, 

3- Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl- oder 8-Oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-y!-Gruppe 
und 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 



deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 

4. Bicyclische Heterocyclen der allgemeinen Formel I gemaS Anspruch 1, in denen 



R a ein Wasserstoffatom, 

R b eine 3-Chlor-4-fluor-phenylgruppe, 

R c eine Tetrahydrofuran-3-yIoxy-, Cyclopentyloxy- oder Cyclopropylmethoxygruppe, 
A eine Iminogruppe, 
B eine Carbonylgruppe, 



C eine 1 ,2-Vinylengruppe, 
D eine Methylengruppe, 

E eine 2-Oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5-yl-Gruppe, 
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eine 3-Oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl-Gruppe oder eine 
8-Oxa-3-aza-bicyclo[3 .2 . 1 ]oct-3-yl-G ru ppeu nd 

X ein Stickstoffatom bedeuten, 

deren Tautomere, deren Stereoisomere, deren Gemische und deren Salze. 
5. Folgende Verbindungen der allgemeinen Formel I gemafi Anspruch 1 : 

(a) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((1S,4S)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5- 
yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopropylmethoxy-chinazolin, 

(b) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((1S,4S)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5- 
yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-cyclopentyloxy-chinazolin, 

(c) 4-[(3-Chlor-44luor-phenyl)amino]-6-{[4-((1S,4S)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept-5- 
yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(d) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-(3-oxa-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-8-yl)-1-oxo- 
2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(e) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((1R,4f?)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2.1]hept- 
5-yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(f) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-(8-oxa-3-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl)-1-oxo- 
2-buten-1-yl]amino}-7-[(S)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 

(g) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((1 R,4R)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2. 1 ]hept- 
5-yl)-1 -oxo-2-buten-1 -yl]amino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin und 

(h) 4-[(3-Chlor-4-fluor-phenyl)amino]-6-{[4-((1 S,4S)-2-oxa-5-aza-bicyclo[2.2. 1]hept-5- 
yl)-1-oxo-2-buten-1-yl]amino}-7-[(R)-(tetrahydrofuran-3-yl)oxy]-chinazolin, 



sowie deren Salze. 
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6. Physiologisch vertragliche Salze der Verbindungen nach mindestens einem der 
Anspruche 1 bis 5 mit anorganischen oder organischen Sauren oder Basen. 

7. Arzneimittel, enthaltend eine Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 
bis 5 oder ein physiologisch vertragliches Salz gemaB Anspruch 6 neben ge- 
gebenenfalls einem oder mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdunnungsmitteln. 

8. Verwendung einer Verbindung nach mindestens einem der Anspruche 1 bis 6 zur 
Herstellung eines Arzneimittels, das zur Behandlung von benignen oder malignen 
Tumoren, zur Vorbeugung und Behandlung von Erkrankungen der Atemwege und der 
Lunge sowie zur Behandlung von Erkrankungen des Magen-Darm-Traktes und der 
Gallengange und -blase geeignet ist. 

9. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels gemaft Anspruch 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB auf nicht-chemischem Wege eine Verbindung nach mindestens 
einem der Anspruche 1 bis 6 in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Ver- 
dtinnungsmittel eingearbeitet wird. 

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaS den 
Anspriichen 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daS 

a) eine Verbindung der allgemeinen Formel 



R a , R b , R c , A, B und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind und R 7 und R 8 , die 
gleich oder verschieden sein konnen, CL^AIkylgruppen darstellen, mit einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel 




.(II) 



in der 
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OHC-D-E, (III) 

in der 

D und E wie eingangs erwahnt definiert sind, umgesetzt wird oder 
b) eine Verbindung der allgemeinen Formel 




in der 

R a , R b , R c , A, B, C, D und X wie in Anspruch 1 erwahnt definiert sind und Z 1 eine Aus- 
trittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine substituierte Sulfonyloxygruppe wie ein 
Chlor- oder Bromatom, eine Methansulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe dar- 
stellt, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 



H - E, (V) 

in der E wie eingangs erwahnt definiert ist, umgesetzt wird und 



erforderlichenfalls ein bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen verwendeter 
Schutzrest wieder abgespalten wird und/oder 

gewunschtenfalls eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre 
Stereoisomere aufgetrennt wird und/oder 

eine so erhaltene Verbindung der allgemeinen Formel I in ihre Salze, insbesondere fur 
die pharmazeutische Anwendung in ihre physiologisch vertraglichen Salze, ubergefuhrt 
wird. 
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